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ANT6NTO SEGOR.BE LuiS .. 
1- Aspectos histol6gicos gerais ( 1,2,3) 
Nas vias aereas de condu~o proximaiS 0 epitelio e 
pseudoestratlficado, forrnado por celulas cll lndricas 
cihadas, por celulas caliciforrnes produtoras de muco, 
celulas de Kultchjsky, celulas em escova, celulas de 
Clara e celulas basais. No seio do epitelio, sao tambem 
identificaveis celulas de Langerhans, derivadas de 
celulas dendriticas, e celulas M - celulas cuboidais, 
aciliadas, do tinfoepitelio que reveste estruturas 
linf61des diferenciadas do BAL T -,para alem de outros 
tipos celulares isolados, m6veis, como linf6citos e 
mast6c1tos 
A estrutura epitelial vai-se modificando para a 
peri feria, verificando-se uma redu<;:ao progress1va da 
sua espessura, do numero de glandulas, de celulas 
caliciformes e ciliadas. A nivel bronquiolar, em que as 
celulas adquirem a forma cub6ide, regista-se a presen-
~ de celulas de Clara e tornarn-se rna is numerosos os 
corpos neuroepiteliais, constituidos por agregados de 
celulas neuroend6crinas. 
2. Estrutura e actividade ciliares (4,5) 
A celula cil iada e urn elemento epitel ial diferenciado 
cujo precursor podera corresponder a celula basal. No 
entanto, a ciliogenese ocorre em fase precoce do 
desenvolvimento, antenor ao aparecimento de celulas 
basa1s. Na verdade, face a agressoes do epitelio, pelo 
facto da celula ciliada nao se djvidir, cre-se que a 
epitelizayao parta de outros tipos celulares, caso da 
celula cilindrica secretora e da propria celula de Clara. 
Neste processo regenerativo, verifica-se que a ci lioge-
nese c mais rapida nas vias proximais que nas distais. 
Ahas, as celulas ciliadas sao mais numerosas nas vias 
aereas proximais, estimando-se um ratio de cinco 
celulas ciltadas para uma celula caliciforme. 
0 numero de cihos por celula podera ser de I 00 a 
250. Com 6 '-'m de comprimento e 0,3 J.lm de largura, 
cada ciljo apresenta urn eixo de microtubulos, o axone-
rna, integrado por nove pares de microtubulos dispos-
tos em anel, rodeando e I igados por estruturas radian as 
a urn par de microtubulos centra is, envoltos por uma 
matriz citoplasmica e uma membrana, continua com a 
restante membrana celular Duas bandas de dineina, 
que contem ATPase, unem cada par e elos de nexina 
unem os microtubulos perifericos. 
0 movimento ci liar resulta do deslizamento dos 
microtubulos induzido por modifica<;:aes conformacio-
nrus e hidr6hse do ATP, com hga~o interrnitente dos 
bra<;:os de dineina. 
0 topo dos cilios apresenta urn numero menor de 
microtubulos e adquire a forma de coroa que contacta 
com a carnada profunda do muco. A nlvel da base, os 
cilios deixam de ter microtubulos centrais, 
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prolongando-se os perifchicos ate ao corpo basal, 
associando-se, entao, a cada par, urn terce1ro e curto 
microrubulo. E a este nivel que tern sido observado urn 
esporao cuja orientaviio aponta a direcyao do batimento 
ciliar. 
Diversos defeitos estruturais tern s1do descritos em 
quadros de disfunyao ciliar: desde a ausencia de bandas 
de dineina a ausencia de microtubulos centrais; dcsde 
a falta das estruturas radiais a translocartao de microtu-
bulos; desde pares de microrubulos supranumeninos a 
microtUbuJos umcos; desde a ausencia do corpo basal 
a aciliartao. 
3. Actividade secretora da Celula Epitelial 
das Vias Aereas de Condu~o 
A actJvJdade secretora das celulas do ep1teho 
respirat6rio e riquissima obedecendo a sua regulaviio 
a multiplos tipos de estimulos: col inergicos, adrenerg•-
cos, por neuropeptldeos do sistema NANC, em resposta 
a med1adores inflamat6rios, modantes, produtos bacteria-
nos, particulas morganicas, entre outros (2,3,9-13,15-1 7) 
0 muco bronqUJco e uma barre1ra m6vel que 
protege a celula epitelial do meio exterior. Dado o 
movimento ascendente continuo do lapete mucociliar, 
muitas das partlculas inaladas vern a ser retidas neste 
gel para, depois, serem eliminadas Para cumpnr esta 
funyao sao essencJaJs a visco-elasttcJdade do muco, a 
osmolaridade da camada liqUJda subjacente, pericihar, 
urn grau de ciiiayao suficiente eo caracter metacr6nico 
do mov1mento dos cilios (2-4). 
Sao as mucmas que conferem ao muco propriedades 
VJSco-elastJCas adaptadas a propuJsao peJo ffiOVJmento 
dos cilios. De natureza mucopohssacandica e gilcopro-
teica, sao macromoleculas de PM da ordem de 500 
k.Da, coesas por diversos tipos de ligayao: pontes de 
hidrogenio, mteracyOes electrostaticas e hidrof6b1cas, 
d1-sulfureto e de tipo 1ectimco (6). As mucmas sao 
produzidas por glandulas mucosas e serosas, celulas 
caliciformes e celulas de Clara (7), as proprias celulas 
epitelirus evidenciarn moleculas mucimcas na sua 
superfic1e, moleculas que poderiio ser libertadas por 
434 
acyao de proteases, incluindo as de origem leucocitaria. 
Por disporem de numerosos segmentos moleculares de 
ligayao a protelnas e lipidos, as mucinas contribuem 
para a sua depurayao do lumen bronquico; por outro 
I ado, as suas cadeias polissacaridicas tern afinidade de 
llgayao para receptores microbianos (6,7,9). 
lnteressa sublinhar que para uma adequada depura-
vilo mucociliar e fundamental a presen~a da camada 
hidrica subjacente ao man!o de muco. Esta cam ada-
sol periciliar- assegura a hidrata9llo do muco, constitui 
o meio adequado para o batimento ciliar e perrnite que 
o polo ap1cal das celuJas epitelia1s se mantenha isento 
de material indesejavel (5). 
0 transporte activo de ioes pela celula epitelial -
secrevao de C 1· e absor9ao de Na+ - condiciona a 
osmolaridade e volume desta camada e, consequente-
mente, o grau de b•drata~ao do muco bronquico e as 
condi¢es do mov1mento ciliar, a secreyao activa de Cl 
leva ao movimento deNa+ (pelos espayos intercelula-
res em direc9ao lummal) e, com este iao, ode agua; a 
absoryao Na+ condiciona obviamente o movimento de 
agua; a saida do Na+ intracelular, pela membrana 
basolateral, beneficia da existencia de urn transporte 
dependentc: da NaK-A TPase e condiciona o movimento 
passivo do c 1· lummal pelo espayo intercelular (8). 
Na mucoviscidose, a reconhecida alterayao estrutu-
ral da proteina CFrR (Cyst1c Fibros1s Transmembra-
ne Regulator) da celula epitelial esta subjacente a 
IImitayao desta em dispor de canais i6nicos de CJ" e, 
por isso, de uma secreyao adequada destes iOes, o que 
vern a condicionar urn aumento da absorvao de ioes 
Na+ e agua 
Alem dos aspectos focados, interessa sublinhar 
outros produtos da actividade secretora da celula 
epitelial que vern a desempenhar uma acyao relevante 
de defesa broncopulmonar (9-13): 
-0 l1so=mw e segregado ao Iongo das vias de 
conduyao por celulas serosas das glandulas 
submucosas e, a nivel alveolar, por macr6fagos. 
Existindo inflama~ao, os leuc6citos neutr6filos 
(PMN) afluem ao 16men-recorde-se que a IL-8, G-
-CSF e GM-CSF, potentes factores quimiotActeis 
para PMN, sao produzidos por celulas epitel iais-
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e passam a constituir uma fonte imponante de 
lisozima A 8C9ilO do lisozima estende-se a varios 
pianos, desde o de inibi9llo da aderencia bacteria-
na ao epitelio a sua aC9ao bactericida, neste caso 
por clivagem de peptideoglicanos da, parede 
celular bacteriana. 0 seu espectro de ac~o lit1ca 
sobre bacterias e, no entanto, hmitado a Gram + 
-A privayao de ferro e urn meio ant1-bacteriano 
que vigora nas secrevoes bronco-alveolares. A 
presenr;a de proteinas transportadoras de ferro 
concorre, ass1m, com s1der6foros, quelantes 
elaborados pelas pr6prias bactenas. A nivel 
bronquico predomina a lac10[errma produzida 
pelas glandulas submucosas e, existindo mflama-
r;ao das vias aereas, por PMN. A lactofemna 
mantem actividade funcional em meios com ba1xo 
pH, aspecto que faz crer na sua interven~o no 
decurso da inflarnavao bronquica. A lactoferrina 
humana ten~ tambem efeito bacteriolittco e, em 
pleno processo intlamat6rio, exercera efeito 
protector ao preservar as celulas da agressao por 
radicais livres, mediada pelo ferro hbertado da 
destruiyao celular. 
A fibronectma, presente nas secrerroes das vias 
aereas superiores e no liquido de revesllmento 
alveolar, e uma gl1coprotelna que por adesao 
mespeclfica a bacterias exerce uma acyao regula-
dora da aderencia microbiana ao epnelio E 
reconhecido tambem o seu efeito ops6nico. 
Moleculas da matriz extra-celular. como a fibro-
nectina, laminina e colagenio sao prodUZJdas pel a 
CeJuJa epiteJ iaJ durante a desenvoJ VlDlelltO puJmo-
nar e na repara~o epitelial. 
- A tmunoglobulma A defende a mucosa respira-
t6ria da coloniza9ao e invasao por germens 
potencialmente patogenicos e evita a penetrarrao 
de proteinas antigenicas (10-13). A sintese de lgA 
depende do auxHio de celulas CD4 e, no processo 
de diferenciayao das celulas B, da tntervenyao de 
factores conclicionantes da proliferavao e "sWitch" 
para o isotipo imw1oglobulinico a., como a lL-2, 
IL-4, ll..-5, IL-6 e lL-10; neste processo, as 
celulas epiteliais mtervem activamente atraves da 
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sintese de urn outro factor de diferenciarrao, o 
TGF-f3. 
Qualquer das subclasses de lgA, lgA I e IgA2, e 
produzida na forma dimerica e polimerica por plasm6-
cllos de agregados linf6ides da submucosa e, na se-
quencia de ligar;ao a um receptor basolateral das 
celulas ep1teliais, por urn processo de transcitose. vern 
a ser depo1s libertada a nivel do polo apical. 0 receptor 
epitelial - receptor imunoglobulinico polimerico -
integra uma por9ilo extra-celular que se con juga com a 
molecula da imunoglobulina; o complexo formado e 
endocitado e transportado em microvesiculas para o 
polo ap•cal. ocorrendo, ent.ao, a clivagem proteolitica 
do segmento extra-<:elular do receptor que, mantendo-se 
conjugado com a imunoglobul ina, e exocitado para a 
vertente lwmnal ( 14 ). Esta molecula e a anteriormeme 
1dent1ficada, Per,:u Secretoru. 
A Peru Sec:retora e uma glicoproteina penencente 
a grandt; familia gemca das lmunoglobulinas, com 80 
IJ)a na forma extracelular e 110 kDa na forma de 
transporte mtracelular. Ao ser integrada na molt!cula de 
lgA secretora, confere estabiJidade ao complexo 
molecular e ma1or resistencia a digestao proteolitica. 
A expressao do receptor epitelial de £gA podera ser 
estimulada por Cltoctnas, nomeadamente por lFNy, 
aumentando, ass1m, o transporte transepitelial de 
moleculas imunoglobulinicas. Na verdade, o processo 
de tranSCltOSe nao e exclusivo de JgA, podendo operar, 
embora de forma menos eficaz, com moleculas lgM e 
lgG 
Nas secrey0es bronquicas, cerca de 2/3 das molecu-
las sao da subclasse lgA I. 
A acuvidade de anticorpo de lgA tern sido demons-
trada para numerosos agentes etiol6gicos de infecrrao 
respirat6ria, incluindo virus. 
Apesar de d1spor de receptores na membrana de 
macr6fagos alveolares, a actividade ops6nica das 
moleculas de lgA e relativamente reduzida em compa-
ravao com a de moleculas de IgG. Conforme ja foi 
referido, a actuayao de lgA inc1de particularmente na 
inibirrao da adesao bacteriana a celula epitelial, na 
aglutina9llo de bacterias e sua eliminayao pelo tapete 
muco-cillar, bem como na neutralizavao de virus. A 
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neutralizavAo de virus podeni mesmo ocorrer no meio 
intracelular, no epitelio infectado. 
Ha a considerar, por outro !ado, a produv!o de 
diversos mediadores inflamat6rios pelo epitelio bron-
quico {15-17): 
- Metabolitos do acido araquid6nico, com destaque 
para a PG E2. 
- TNFp, Il.r I, lL-6, lL-8, RANTES, M-CSF, G-CSF 
e GM-CSF e outros factores de crescimento e 
diferencia<;ao, como TGF-P, FGF e PDGF. 
- Proteinas da matriz extra-celular: fibronectma, 
laminina e colagemo 
Como se compreende, o leque de consequenctas 
btol6gtcas e btopato16gtcas da genese/secre~o eptteli-
al destes produtos e vastisstmo. 
E tambem reconhecida a sintese pel a celula eplld ial 
de ptodutos com ac~o func10nal sobre o musculo hso 
bronquico eo endotelio vascular ( 18·20). 
Foi demonstrado, por exemplo, que a removao do 
epitelio resptrat6no se associa a urn aumento da 
senstbthdade do musculo hso bronqutco a diversos 
estimulos contnicteis, aspecto que fez pensar na 
existencia de urn ou mais factores de sintese epitel ial que, 
a estar ausenteS,JustJficanam o refendo fen6meno. 
Assim, tem origem epitelial factores com ac<;ao 
inibit6ria ou oposta da contraccao da libra muscular 
lisa. caso dos destgnados EpDlFs (1!-pllhelwm-denved 
lnlubtrury Factors) ou EpDRFs (Epllheltum-denved 
Relaxmp, Factors). A prostaglandma E2 eo proprio 
oxido nitrico epttelwt.\, exercem efettos enquadniveis 
nestas destgnacoes func10na1S. 
Ja as endotelinas, tambem com possivel ongem 
epttelial, a par da sua produ~ao por macr6fagos e 
celulas endotehats, terao uma potente accao bronco-
constnctora, alem dos efettos que lhes sao reconhect-
dos a nivel vascular, na activa~o de celulas inflamat6-
nas e como co-factores de crescimento e diferenctacao 
celulares {8,19). 
Por fim, uma referencia breve as mterac<;oes da 
celula epitehal com neuropeptideos. Sublinhe-se, 
apenas, a regula<;ao funcional dos neuropeptideos nos 
movtmentos t6ntcos e na acltvidade secretora da celula 
cpitelial e, por outro lado, a accao neutralizante da 
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endopeptidase neutra, presente na membrana das 
celulas epiteliais, em rela~io a substlincia P e outros 
neuropeptideos ( 19,20 ). A infl~o neurogenica com 
sede no epitelio respirat6rio sera depois desenvolvida 
numa outra prelec~io deste Curso. 
4. Estruturas Juncionais (21-24) 
0 revestimento epitelial das vias aereas de condu-
~ao beneficta da extstencia de complexos junctonats 
que I he conferem o papel de barreira. 
Assirn, existem unioes firrnes ("tight junctions"), 
pr6xunas do polo apical das celulas epiteliais (=rmula 
occludens)~ uma jum;ao interrnedia, contigua, que 
perrneia lateralmente as celulas epiteliais (=onula 
adherens); estruturas latero-basais, desmos6micas 
(macula adherens) e basais, correspondendo a hemi-
desmosomas. Ha ainda a registar a presenya de junyOe$ 
htatats (gapjunctwns), que perrnitem o movimento de 
pequenas moleculas, entre celulas epiteliais adjacentes. 
Atribui-se a presenya de algumas das moleculas de 
adesao nas celulas epiteliais um papel nao negligencia-
vel nas mterac¢es celulares associadas a apresenta9ao 
anllgenica e a fen6menos de citotoxicidade e como 
factores importantes para 0 trafego de celulas tnflama-
t6rias para a vertente luminal (20-22). 
As Cadeadinas sao moleculas de adesao com uma 
unica cadeia polipeptidica envoJvidas em liga9oes de 
natureza homotipica dependentes do Ca~. Em estudos 
efectuados por imunofluorescencia, a Cadeadina E 
evtdencia uma distribuicao intercelular no epitelio 
respirat6no, ocupando as jun9oes interrnedias (22). 
As Lntegrinas- tamiha de glicoproteinas transmem-
bramirias, de distribui~o multicelular, constituidas por 
cadetas oc e p, cujas caracteristicas estruturais e regime 
de combinayao determinam a sua especificidade de 
ltgacao - presentes no epitelio das vias aereas, 
dtslnbuem-se a navel da linha de uniao entre as celulas 
basais e a membrana basal do epitelio bronqutco 
(lntegrinas oc6 e P4 em hemidesmosomas que unem 
firmemente as celulas basais a membrana basal ). Por 
Vol ID~4 Julho/Agostol997 
FISIOPA TOLOGlA RESPIRA T6RJA- DA BIOPA TOLOGlA A EXPLORA<;AO FUNCIONAL 
sua vez as Integrinas tt2 e a3 parecem localizar-se na 
zona intennedia (21,22). 
No seu papel de barreira, as jun~oes finnes 
interpoem-se, a nivel apical, entre as moleculas da 
superficte epitelial e as existentes nas .conas latero e 
baso-celulares. Alem dtsso compartimentam o trans-
porte de tOes, asseguram a polariza~ao de protemas e 
lipidos no polo apical da celula epitelial, caso das 
moleculas HLA da classe II . 
5. Celula de LANGERHAN (25.26 ) 
Com ongem medular, as celulas dendriticas povo-
am, por via captlar. o epiteho rcsptrat6no l)ispondo de 
capacidade de mtgra~ao fonnam. atraves da mterdigita-
~o dos seus prolongamentos cttophismtcos. urn a tram a 
i ntra-ept tell a I 
Cre-se que seja a celula eplteltal, atraves da secre-
yao de GM-CSF. a diferencta-las em celulas de Langer-
hans. Estas nao evidenctam fagolisosomas e 
caracterizam-sc pela presenya de gninulos de Birbcck 
e pelo fen6tipo de superficte COla Quer este ulttmo. 
quer o organelo, estarao envolvtdos na apresenta~ao e 
pinocitose de anttgemos 
Com urn "tum-over" constderavcl, a sua denstdade 
de distribui~ao acompanha a oferta de estunula~ao 
antigemca, razao porque no periodo neonatal extstem 
em muito menor numero e porque, tambem. lhes 
corresponde maior denstdade a mvel nru.al e nas vtas de 
conduyao proximais. Posstvelmente e pela mesma 
razao, verifica-se urn maior numero de celulas dendriti-
cas a nivel bronqu10lar que alveolar 
Nos processos inflamat6nos o nurnero de celulas 
Langerhans mtraepiteliais tnpltca A sua elevada 
expressao basal de moleculas ILL Ada classe r e IL de 
receptores FcyRli, FcERI e rc€RII e de dtversas 
moleculas de adesao confere-lhes a capactdade de 
apresenta~ao antigenica a hnf6citos 1, designadamentc 
a linf6citos nai"ve. No entanto, so o fazem depois de 
migrar para o tecido linf6ide regtonal onde recebem urn 
sinal maturativo do factor de dtferencia~ao GM-CSF 
Alt~m dtsso, as cel ulas de Langerhans apresentam o 
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antigenio a celulas citot6xicas, CDS+, aspecto que tern 
urn relevo particular nas infec~Oes virais do epitelio 
res pi raton o. 
6. Celulas M (9-13) 
A ideia de que o BAL T (Bronchus-associated 
lymphOid tissue- conjunto de agregados de urn ou dois 
foliculos hnf61des que se dislribuem ao Iongo das vias 
aereas de conducrao nos pontos de impacto do fluxo 
aereo turbulento, adJaCentes as bifurca~oes da arvore 
resptratona) represente uma vta de acesso anttgenico, 
baseia-se nao so na sua localiza~ao, mas lambem no 
facto dos scus agregados, a semelhan~ do que aconte-
ce com as placas de Peyer, serem revestidos por celulas 
nao ctltadas, vocac10nadas para o transporte molecular 
- celulas M - e evidenctarem uma membrana basal 
infiltrada por ltnf6cttos. 
A composi~,:ao celular do BALT, proxima da 
vtgente nas placas de Peyer, e mtegrada por uma 
ma10na de celulas B, cerca de 20% de linf6citos T e 
celulas apresentadoras. macr6fagos e celulas dendriti-
cas Os proprio~ hnf6citos B poderao ser apresentado-
res de antigen to. Um outro papel que tern sido atribui-
do ao BAL Teo de constituir uma fonte reposit6ria de 
linf6citos 13 para, na submucosa, se dtferenctarem em 
plasm6cttos envolndos na sintese de lgA, IgG e, 
mesmo, lgE. 
0 desenvolvtmento do BAL T sera condicionado 
pelo grau de cstimula<;ao antigenica, variando de 
acordo com a cspecte, reconhecendo-se, no homem, o 
seu aurnento com a persistencta de fen6menos imuno-in-
tlamat6nos Asstm, surge particulannente desenvolvtdo 
em roedores e, na especie humana, em casos de supura-
~ao bronqutca, como em porta do res de bronquiectasias. 
As possibilidades de apresenta~ao antigenica 
ultrapassam largamente a que se veri fica no BAL T Ja 
que e reconhecida a existencia de celulas dendriticas no 
epitelio respirat6rio e a capactdade de apresenta~ao 
antigenica pela propria celula epitelial, dado expressar 
moleculas HLA da classe I e II 
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7. Celula de KULTCIDSKY (27-28) 
Celula de origem conrroversa- neuro-ectodennica 
vs endodermica-, com ,diferenciayao neuro-end6crina, 
conotada com o sistema APUD (amme precursor 
uptake and decarboxylarwn). 
LocaJizaveis pela presenya de Neuro-Enolase 
Especifica, apresentam-se adjacentes a membrana 
basal, evidenciando uma confonnayao fusiforme/ 
/tnangular e urn apex orientado para o lumen bronqut-
co. Distribuem-se de forma dispersa nas vtas aereas 
proximais e fonnam agregados a nivel bronqu10lar 
(corpos neuro-epiteliais) 
Alem da colinesterase membranaria de que disp()e, 
condicionadora da actividade colinergica que a regula, 
a celula de Kultchisky sinteuza aminas bioactivas e 
factores de crescimento e diferenciayao. 
A localizayao estrategica dos corpos neuro-eptteli-
ais, nas bifurcayoes bronquiolares, e a sua capacidade 
de secr~o de aminas e peptideos bioacttvos, penntte 
considerar os aglomerados de celulas de Kultchisky 
como verdadeiros quimiorreceptores perifericos que 
regulam, a nivellocal, o tono muscular e vascular face 
a alterayoes da compostyao gasosa do fluxo aereo, 
como na htp6xia. 
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